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摘  要 
 
阿尔茨海默氏症（Alzheimer’s disease，AD）是最为常见的神经退行性疾




酶（guanosine triphosphatase，GTPase）在其中的作用。其中，Rab5 和 Rab7 分
别调控早期及晚期内体的转运，Rab11 则参与再循环内体的转运。我们发现在
溶酶体抑制剂处理时过表达 Rab5 或 Rab7，细胞内 Aβ 水平显著增加，提示
Rab5/Rab7 介导的溶酶体转运及降解是一条主要的 Aβ 清除通路。在细胞中表达
Rab5 的显性失活突变体会阻碍早期内体转运，引起 Aβ 在细胞内积累。通过表
达 Rab11 的组成性激活突变抑制再循环转运通路后，细胞 Aβ 积累增多。而
且，溶酶体降解紊乱导致 Aβ在细胞内累积聚集。载脂蛋白 E（apolipoprotein E, 
apoE）不同亚型对神经细胞 Aβ 内吞和溶酶体转运的促进作用有所区别。相比
作为老年痴呆风险因子的 E4 亚型，E3 亚型能更有效的促进 Aβ 降解。以人源
APOE4 基因置换小鼠 apoE 基因后，小鼠模型脑中的内源性 Aβ水平较置换人源
APOE3 基因的小鼠要高。综上所述，我们证明内吞转运通路紊乱影响 Aβ 的溶
酶体降解和循环，导致 Aβ 在细胞内积累聚集，有可能成为胞外淀粉样斑形成


















Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodegenerative disease and the 
leading cause of dementia in elderly. Aggregation of amyloid-β (Aβ) peptides leads to 
its toxicity, resulting in neurodegeneration. One of the major Aβ clearance pathways 
is its cellular uptake and degradation through neurons and glia. To assess Aβ 
endocytic trafficking and its degradation pathway, we examined the specific roles of 
several small GTPases. While Rab5 and Rab7 regulate early and late endocytic 
trafficking, respectively, Rab11 is involved in endocytic recycling. We found that 
overexpression of Rab5 or Rab7 significantly increases cellular Aβ accumulation in 
the presence of lysosome inhibitors, suggesting that Rab5/Rab7-mediated lysosomal 
trafficking and subsequent degradation is a major Aβ clearance pathway. Expression 
of a Rab5 dominant-negative mutant, which blocks early endocytic trafficking, also 
leads to increased cell-associated Aβ. Interestingly, a blockage of the Rab11-mediated 
recycling pathway with a constitutively-active mutant also significantly accelerates 
cellular Aβ accumulation. Furthermore, impaired lysosomal degradation of Aβ leads 
to its intracellular accumulation and aggregation. Importantly, apolipoprotein E (apoE) 
further accelerates neuronal Aβ uptake and lysosomal trafficking in its isoform-
dependent manner, where apoE3 more efficiently facilitates Aβ degradation than 
apoE4, a risk factor for AD. In fact, endogenous Aβ levels were higher in the brains 
of apoE4 target replacement (TR) mice than in apoE3 TR mice. Taken together, our 
results demonstrate that a disturbance of endocytic trafficking of Aβ through the 
lysosomal degradation and recycling pathways leads to intracellular Aβ accumulation, 
and that apoE influences the pathways differently depending on the isoforms.    
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Aβ Amyloid-β β-淀粉样蛋白 
ABCA1 ATP binding cassette A1 protein ATP 结合盒运载蛋白 A1 
AD Alzheimer’s disease 阿尔茨海默氏症/老年痴呆
ADAM disintegrin and metalloproteinase 去整合素金属蛋白酶 
AICD 




APH-1 anterior pharynx-defective 1 前咽缺陷蛋白-1 
APLP Amyloid precursor-like protein 类淀粉样前体蛋白 
apoE apolipoprotein E 载脂蛋白 E 
APP amyloid precursor protein 淀粉样前体蛋白 
BACE β-site APP cleaving enzyme β位点 APP 切割酶 
BBB blood-brain barrier 血脑屏障 
BSA Albumin from bovine serum 牛血清白蛋白 
CA constitutively active 组成性激活 
CSF cerebrospinal fluid 脑脊液 
CTF C-terminal fragment C-端肽段 
DMSO Dimethyl sulfoxide 二甲亚砜 
DN dominant negative  显性失活 
ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay 酶联免疫吸附试验 
FACS 
Fluorescence-activated  
cell sorting 荧光激活细胞分选 
GDP guanosine diphosphate 二磷酸鸟苷 
GFP green fluorescent protein 绿色荧光蛋白 
GTPase guanosine triphosphatase 三磷酸鸟苷酶 
GWAS Genome-Wide Association Study 全基因组关联分析 
HSPG Heparan Sulphate Proteoglycan 硫酸乙酰肝素蛋白聚糖 
KPI 
Kunitz-type serine 





membrane protein 1 溶酶体相关膜蛋白 1 
LDLR low-density lipoprotein receptor 低密度脂蛋白受体 
LRP-1 




LTD Long-term depression 长时程抑制 
LTP long-term potentiation 长时程增强 
MAP microtubule-associated protein 微管相关蛋白 
NCT nicastrin γ分泌酶组分之一 
NRG-1 Neuregulin-1 神经调节蛋白 1 















PSEN Presenilin 早老素 
RAP receptor-associated protein 受体相关蛋白 
sAPP soluble amyloid precursor protein 可溶性淀粉样前体蛋白 
TACE 




Tau Microtubule-associated protein 微管相关蛋白 
Tf Transferrin 铁转运蛋白 
TfR Transferrin Receptor 铁转运蛋白受体 
VLDLR 
very low-density  
lipoprotein receptor 极低密度脂蛋白受体 




















发型痴呆（late-onset Alzheimer’s disease），前者在 65 岁前、甚至早至 30 岁时
发病，所占比例不到所有患者的 1%，主要由淀粉样前体蛋白（Amyloid 






世界老年痴呆患者人数累计达 3600 万，而且预计这个数字在 2050 年还会增加
两倍。2010 年，全球用于老年痴呆治疗及护理等总费用高达六千亿美元。根据
中国阿尔茨海默氏症协会 2011 年公布的调查结果，中国已有超过 800 万老年
痴呆患者，65 岁以上的老人患病率高达 6.6%以上，年龄每增加 5 岁，患病率








































Aβ 是胞外淀粉样斑的主要组成成分，它由 APP 切割产生。APP 在不同物
种的脊椎动物间高度保守。人的 APP 基因位于 21 号染色体的长臂中段[1]。APP
基因转录产生的 mRNA 经不同剪切方式产生长度不同的肽链，APP695、
APP751 和 APP770，它们分别包含 695、751 和 770 个氨基酸。其中 APP751 和
APP770 均包含一个与 Kunitz 型丝氨酸蛋白酶抑制剂（Kunitz-type serine 
protease inhibitor，KPI）同源的 56 个氨基酸的结构域[2-4]。APP751 和 APP770
在各组织中广泛表达，APP695 则主要在脑中表达，在神经元突触中含量很高
[3,5]。 
APP 蛋白为 I 型跨膜蛋白，在 N-端具有一个大的腔内/胞外结构域，在 C-
端有一个短的胞内区。新生 APP 在从内质网到细胞膜的转运过程中，经历 N-或















在于细胞膜上，大部分成熟的 APP 位于高尔基体及其反面膜囊(TGN)。APP C-




（amyloidogenic pathway），由 β分泌酶和 γ分泌酶依次在 Aβ的 1 或 11 位（内
腔侧）、以及 40 或 42 位氨基酸（跨膜区）处切割，β 分泌酶切割产生可溶性
淀粉样前体蛋白 β（soluble amyloid precursor protein β，sAPPβ）并分泌至胞
外，同时产生膜结合的 APP C-端肽段 β（C-terminal fragment β，βCTF，或叫
C99），γ分泌酶切割 βCTF 产生 Aβ以及淀粉样前体蛋白胞内结构域（Amyloid 
precursor protein intracellular domain，AICD）[7-9]，后者释放到细胞质中，并能
入核调控特定基因（包括 APP, BACE, Tip60, GSK3β等）的转录[10-11]；第二种
是非淀粉样途径（No-amyloidogenic pathway），发生在细胞表面，由 α 分泌酶
和 γ分泌酶依次切割，产生可溶性淀粉样前体蛋白 α（soluble amyloid precursor 
protein α，sAPPα），p3[12]以及 AICD，α分泌酶的切割位点在 Aβ的 16 和 17 位
氨基酸之间（胞外侧）[13-15]，从而阻止了 Aβ 产生。蛋白激酶 C 的激活可提高
APP 从 TGN 囊泡释放到细胞表面，从而增加 sAPPα的分泌。与此不同，β分泌
酶主要分布于高尔基体反面膜囊及内体，因此淀粉样蛋白产生途径主要发生在
APP 分泌和再循环过程中[16]。研究证实，APP 剪切产生 Aβ 发生在细胞器膜中
富含胆固醇及鞘脂的脂筏微结构域[17-20]，但相关调控机制还不清楚。而且，对
于神经元内 Aβ 具体在何细胞器/转运囊泡中产生，还不甚了解。不过有研究表
明，在神经元中，APP 沿外周及中枢轴突顺行转运，在此过程中产生 Aβ[21-22]。 
迄今为止发现了 24 种与早发性家族性老年痴呆及额颞叶痴呆发病相关的
APP 突变。这些突变多位于 Aβ 区域内部或附近，导致 Aβ 的产生增多（如
Swedish 突变使 APP 更容易被 β位点 APP 切割酶 1(β-site APP cleaving enzyme-
1，BACE1) 切割，从而增加 Aβ40 和 Aβ42 的产量）[23-24]，或者 Aβ42/Aβ40 的
比率提高（如 Austrian、Iranian、French、German、London 以及 Florida 突变均
增加 Aβ42 的产生）[25]，或者 Aβ 的聚集增强（如 Arctic 和 Dutch 突变影响 Aβ
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